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Na literatura tem sido descrita uma variedade de etanola-
minas como agentes-antimaldricos’ . De 200.000 substancias
quimicas testadas nos Gltimos 10 anos pelo programa de de-
senvolvimento de drogas antimaldricas do exército america-
no dos EUA, 26 foram selecionadas e usadas em volunt4-
rios, destas 7 receberam avaliagdo clinica completa, sendo
que duas, a WR 30090 e a WR 33063 (1 e 2), apresentaram
maior atividade do que qualquer outra droga, contra cepas
resistentes de Plasmodium falciparum? .
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Hansch e col®, em trabalho recente, desenvolveram uma
equagdo matemdtica com 14 termos, dos quais 9 sfo indica-
dores varidveis, e estudaram a relagdo quantitativa estrutu-
ra-atividade de 646 f—amino alcéois, do tipo ArCH(OH)
NRR', ativos contra P. berghei em camundongos maldricos.

Nodiff e col* reportaram a sintese de 2—(di—~n—butila-
minometil)—1—metanol fenotiazina (3), que se mostrou
quase duas vezes mais ativo contra P. berghei do que a qui-
nina, e ndo apresentou toxicidade na dose em que foi testa-

da.
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O esquema sintético para a preparagio de 3. além de
apresentar baixo rendimento, possui certas dificuldades pa-
ra a sfntese em grande escala. .

E descrito na literatura®, que a isatina (4) reage com
quantidades equimoleculares de aminas alif4ticas originando
iminas ciclicas (5). Se a reagdo € feita com amina em exces-
$0, ocorre a abertura do anel pirrélico com formagdo de
amidas (6). A N—acetil isatina (7) reage com aminas e com
anilinas, tanto em proporg¢Ges estequiométricas quanto em
excesso, produzindo cetoamidas (8).

A reagdo de 4 com anilinas, em quaisquer condigdes, le-
vam a iminas ciclicas do tipo (5).
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A partir dessas observagdes, reagimos a 1,2—dioxo—1,2-
—dihidropirrolo {3,2,1-k1]—fenotiazina® (9) com aminas
alifdticas, em quantidades estequiométricas ou com excesso
de amina, e obtivemos, em ambos 0s casos, ceto amidas
(10) em excelente rendimento’ (tabelal)

Do mesmo modo que 4, 9 reage com anilinas formando
iminas ciclicas (11). A confirmag¢do definitiva da estrutura
dessas iminas, foi feita pela obteng¢do do derivado (12) por
reagio de 11 com morfolina. Poderse-ia supor, em princi-
pio, 7que tivesse ocorrido a formagdo de compostos do tipo
(13)".
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. ' Rendimento
Composto R R’ P.F.(a) I
1 n-C‘lls H 95-6 90
I Benzil H 143-4 92
pad s Ciclopentil B 130-2 89
w Ciclohexil " 156-7 86
v C,‘,l'l5 C7HS 119-21 88
vI - (ay), - 144-5(c) 91
vII .= (CHy) 0(CH,) - 154-5 9%

(a) Recristalizado de hexano-acetato de etila.

(e) Recristalizado de metanol.

As cetoamidas 10, foram transformadas no sistema eta-
nolamina desejado®, A redugfo das cetoamidas 10, em par-
ticular a de estrutura (14), com hidreto de alumifnio e litio,
em THF sob refluxo, fomeceu em 50% de rendimento o
aminodlcool (15), que foi acompanhado, pela formagio de
1—carboxaldeido fenotiazina (~12%) (16) (EsquemaI)
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Uma via alternativa para preparagio do amino 4lcool
15, foi em uma primeira etapa a conversio de 9 no cetal
(17) (91%), que por tratamento com morfolina, em xileno
sob refluxo, sofreu abertura do anel pirrélico produzindo
(18) (97%). A cetal amida 18 foi reduzida com hidreto de
aluminio e-lftio, em seguida tratada com 4cido p—TsOH,
em metanol, para remogdo do cetal, ¢ finalmente, nova re-

. dugo utilizando desta feita hidreto de boro e sédio forne-

ceu 15 em 69% de rendimento (a partir de 18) (Esquema

- IT). nas etapas subsequentes, a formagfo de 18, os produtos ‘
- intermedidrios no foram isolados.

ESQUEMA 11
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Andlise (b)

Calc/obs -1

Pormula v (KBr) , cm

326,1100
326.1118
3600936
360.0961
338.1100
338.1060
352.1247
352.1261
326.1100
326.1100
326.0834
3240945

340.0883
340.0983

3260 1655 1630

Ty
CyyHygHs0,8 3230

1650 - 1630

3270 1650 1630

3230 1650 1630

Ca0t20%,028

°1a“u"z°zs

Cygt16M2%2

CyateM2%8

3270 1650 1635

3280 1640 (d)

3290 1650 1630

(b) Espectrometria de massa de alta resclugdo.

(d) Absorgao larga.

Esta via alternativa, apesar de mais longa, produz o ami-
no élcool 15 com um melhor rendimento global, além de
apresentar, como vantagem, a possibilidade de uma redugfo
assimétrica, seja utilizando-se cosolventes ou redutores qui-
rais, na Gltima etapa. Investiga¢Bes neste sentido estio em
andamento e os resultados serdo descritos ulteriormente.

Concluindo, queremos salientar a enorme versatilidade
de ambos os caminhos sintéticos, que permitem a obtengio
de vérios derivados com esqueleto bdsico do amino 4lcool
15, abrindo a possibilidade de um estudo farmacolégico
mais amplo.
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